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論文内容の要旨
【目的】動脈圧受容体反射は迷走神経を介する反射系であり，その感受性 (Baroreflex sensitivity ， BRS) は迷走神
経機能の臨床的指標として用いられている。急性心筋梗塞などの急性虚血時には BRS が低下することが知られてい
る。迷走神経興奮は心室不整脈の発生を抑制することから， BRS の低下が急J性心筋虚血時の致死性心室不整脈の発
生や突然死に重要な役割を果たしていると考えられている。しかし労作性狭心症などの安定型の冠動脈疾患における
BRS の変化および病態生理学的意義はいまだ検討されていない。本研究では，安定型冠動脈疾患(労作性狭心症あ
るいは陳旧性心筋梗塞)における BRS の変化，その規定因子および心室不整脈との関連について検討した。
【方法】対象は診断的冠動脈造影を施行し，かっ高血圧，糖尿病，弁膜症， うっ血性心不全，発症 3 カ月以内の急性
心筋梗塞，不安定狭心症を除外し得た連続79例であった。
BRS は心臓カテーテル検査時に計測した。冠動脈造影直前にフェニレフリン 2μg/kg を静注し，一拍ごとの大
動脈圧と心電図 R-R 間隔の変化をパーソナルコンピューターに取り込んだ。 BRS は収縮期圧の上昇に対する R-R 間
隔の変化(延長)関係の回帰直線の勾配として求めた。
BRS の規定因子を多変量解析により検討した。解析項目は年齢，安静時心拍数，安静時血圧，肺毛細血管圧，左
室駆出率，冠動脈病変重症度(狭窄血管数)，陳!日性心筋梗塞の有無，労作性狭心症の有無とした。
心臓カテーテル検査後 2 週間以内に24時間心電図を記録し，心室不整脈の有無，重症度を Lown 分類により評価し
fこ。
【結果】①患者背景: 75%以上の有意狭窄病変を認めた55例を冠動脈疾患群 (CAD 群)，有意狭窄病変を認めなかっ
た24例を対照群とした。 CAD 群55例中17例は労作性狭心症例であり， 38例は陳|日性心筋梗塞例であった。梗塞部位
は前壁梗塞18例，下壁梗塞18例，前壁および下壁梗塞 2 例であったD 各群の年齢は CAD 群57 ::t 9歳，対照群54 ::t 9歳
で両群間に有意差は認めなかった。左室造影から求めた左室駆出率は対照群に比し CAD 群で有意な低下を認めたが，
肺毛細血管圧，収縮期血圧および安静時心拍数には有意差を認めなかった。
②対照群における BRS:対照群の BRS は平均6.9msec/ mmHgであり， BRS と年齢との聞には有意な負の相関を認
めた。 (P<O.05) 。
③CAD 群における BRS:CAD 群の BRS は平均5.9msec/ mmHg であり，対照群に比し有意に低下を認めた(P<O.05)。
CAD 群においても BRS は年齢と有意な負相関を認めた。 (P<O.001) 0 CAD群の年齢-BRS 関係の回帰直線の勾配
? ?s斗ゐ
は対照群に比し急峻な傾向を認め (P<O.1) , CAD群では BRS は年齢の影響をより強く受けることが示唆された。
冠動脈多枝病変例における BRS は一枝病変例に比し有意に低値であった (4.0 :t1.8vs6.4:t 3.2 , P<0.01)。重回帰分
析では BRS は年齢，安静時心拍数および冠動脈病変枝数と有意な負の相関を認めたが，他の因子とは無関係であっ
た。
④心室性不整脈との関連性 :CAD 群44例と対照群14例で24日寺間ホルタ一心電図を施行した。 Lown grade による不
整脈重症度には両群間で有意差を認めなかった。
【総括】従来の報告では， BRS は心筋梗塞急性期や一過性心筋虚血時に低下するが，梗塞慢性期や虚血解除後には
正常レベルまで回復するとされていた。本研究では，安定した冠動脈疾患患者においても BRS は軽度であるが有意
に低下すること，冠動脈病変の進展，加齢，安静時心拍数の増加がそれぞれ独立した低下因子であることが示された。
また正常例でも加齢にともない BRS の低下を認めたが，冠動脈疾患患者では加齢効果がより強調されることも示さ
れた。冠動脈疾患患者では頚動脈あるいは大動脈壁の伸展性も動脈硬化性病変により低下していること，加齢にとも
なう動脈硬化も促進され早期に圧受容体反射が劣化することが示唆された。また BRS と安静時心拍数との負相関は
動脈圧受容体からの緊張性抑制の低下で説明可能である。一方， BRS の低下と心室不整脈には関連を認めなかった
が， これは BRS の低下が軽度であったためと推察される o
論文審査の結果の要旨
近年，急性心筋梗塞の病態に自律神経機能が重要な役割を果たしていることが明らかになりつつある。特に，迷走
神経機能は心筋の電気的安定性に関与しており，その機能低下は重症不整脈の発生との関連で注目されている。動脈
圧受容体反射感受性(BRS) は迷走神経機能の臨床的指標として用いられており，急性心筋梗塞では BRS が低下し，
致死性不整脈の発生や突然死に関連していることが報告されている o しかしながら労作性狭心症や陳旧性心筋梗塞な
と、の安定型虚血性心疾患における BRS の変化は検討されていない。本論文では労作性狭心症や陳旧性心筋梗塞など
の急性心筋虚血のない安定型冠動脈疾患患者における BRS の変化とその規定因子および臨床的にきわめて重要な心
室不整脈と BRS の関連性について検討された。その結果，安定型冠動脈疾患においても BRS は正常冠動脈例に比し
軽度ではあるが有意に低下すること，冠動脈病変の進展，加齢および安静時心拍数の増加が独立した BRS 低下因子
であることが明らかにされた。また冠動脈疾患患者では BRS に対する加齢効果が強調される傾向にあること， さら
に，安定型冠動脈疾患に認められる程度の軽度の BRS 低下は心室不整脈発生には影響を及ぼさないことも判明した。
安定型冠動脈疾患の安静時心機能，運動耐容能および不整脈の重症度などに関する報告は多数あるが，自律神経機
能の変化およびその病態生理学的意義に関しては未だ詳細な検討がなされていな ~\o 本論文は，安定型冠動脈疾患患
者における迷走神経機能異常の存在を明らかにし，その規定因子，病態生理学的意義を明らかにした初めての報告で
ある。その成績は虚血性心疾患の病態解明に大きく貢献するものと考えられ博士(医学)の学位に値するものと考え
る。
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